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Comment comprendre 
le psoriasis ? 

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique 
a determinisme genetique dont revolution, faite de poussees 
entrecoupees de remissions spontanees, est soumise a de nombreux 
facteurs environnementaux. Ces elements sont essentiels 
a comprendre pour mettre en place le traitement. 


Frederic Berard, Isabelle Guillot, Nathalie Saad r Jean-Frangois Nicolas* 


L e psoriasis est Tune des dermatoses les plus frequen- 
tes, atteignant 3 a 5 % de la population europeenne. 
II s’agit d’une maladie inflammatoire chronique, 
dont la lesion typique est une plaque inflammatoire sur- 
montee de squames blanchatres qui se detachent pour 
former des pellicules (fig. 1). Maladie benigne dans la 
majorite des cas, mais toujours associee a une alteration 
importante de la qualite de vie, le psoriasis est grave dans 
10 % des cas (par son etendue ou ses complications). 1 

LES DEUX PROCESSUS DE LA LESION 
ELEMENTAIRE DU PSORIASIS 


Deux processsus differents forment la lesion elemen- 
taire du psoriasis : Finflammation cutanee et la prolifera- 
tion des keratinocytes. 

L'inflammation cutanee 

Elle est responsable cliniquement de la plaque rouge 
(fig. 1) et touche le derme qui est le siege d’un infiltrat 
polymorphe fait de lymphocytes, macrophages, cellules 
dendritiques et surtout de polynucleaires neutrophiles. 


Elle touche aussi Fepiderme qui est infiltre par des leuco 
cytes, principalement des lymphocytes T et des polynu 
cleaires neutrophiles qui peuvent former des pustules ste 
riles caracteristiques de la maladie (abces de Pautrier). 



Ul'MI Aspect clinique de psoriasis. Noter les deux signes 
cliniques principaux : 1. l'inflammation cutanee ; 2. les 
plaques squameuses. 
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La proliferation des keratinocytes 

Les keratinocytes sont les cellules epitheliales qui 
represented 90 % des cellules epidermiques. Leur proli- 
feration est responsable de la formation de squames 
adherentes qui surmontent la plaque inflammatoire 
(fig. 1). Les keratinocytes sont hyperproliferatifs, et le 
temps de renouvellement de Fepiderme est tres accelere. 
Cette proliferation accrue empeche le programme de dif- 
ferenciation des keratinocytes de se derouler correcte- 
ment et aboutit a la formation d’une couche cornee non 
completement differenciee. Sur le plan histologique, les 
anomalies sont caracteristiques et associent (fig. 2) : 1. un 
epaississement de Fepiderme (acanthose) ; 2. un aspect 
festonne de la jonction epidermique avec des bourgeons 
interpapillaires tres marques ; 3. une parakeratose qui tra- 
duit le trouble de differenciation des keratinocytes ; 4. 
une infiltration par des neutrophiles. Ce sont les anoma- 
lies des keratinocytes observees sur un prelevement de 
peau qui permettent de porter le diagnostic histologique 
de psoriasis. C’est la raison pour laquelle la maladie a ete 
consideree depuis toujours comme une maladie epider- 
mique, et seulement depuis quelques annees comme une 
maladie immunologique. 

LES CAUSES DU PSORIASIS 


Le psoriasis doit etre considere comme une maladie 
inflammatoire chronique dont la consequence est la proli- 
feration accrue de cellules epidermiques. Les travaux 
realises depuis 15 ans ont permis de verifier l’hypothese, 
emise en 1978 par J.-J. Guilhou, d’une origine immunolo- 
gique du psoriasis. Cependant, Forigine exacte de la ma- 
ladie est encore inconnue. Un ensemble de facteurs gene- 
tiques, immunologiques et environnementaux sont 


K 4 Ol) l MI * i) ifV = U 

4 La physiopathologie du psoriasis implique les lymphocytes T 
et I'ensemble des cellules cutanees residentes. Les lesions de 
psoriasis sont sous la dependance de cytokines de type 1 et du 
TNFa puisque le blocage de leur production ou de leurs effets 
s'accompaqne d'une remission rapide. 

•> Les mecanismes par lesquels les facteurs d'environnement 
(traumatisme, medicaments, infections, stress psycholoqique) 
aqqravent la maladie ou induisent des poussees sont mieux 
connus. 

4 Les nouveaux traitements immunobioloqiques du psoriasis par 
anticorps monoclonaux ou proteines de fusion sont capables 
de bloquer I'activation des lymphocytes T ou les 
consequences de cette activation. Leur efficacite est 
demontree, mais leur rapport benefice/risque reste a evaluer. 


Ill mil Aspect 
histologique du 
psoriasis. Noter 
1. 1'epaississement de 
I'epiderme; 

2. la jonction dermo- 
epidermique festonnee ; 

3. la parakeratose ; 

4. I'infiltration de 
I'epiderme par les 
polynucleaires 
neutrophiles donnant 
une squame-croGte 
( collection D r Jean 
Kanitakis, Lyon). 







necessaires au developpement du psoriasis. 2 L’heredite 
joue un role important en termes de transmission des 
parents aux enfants d’une susceptibilite a developper la 
maladie. Plusieurs genes de susceptibilite ont ete indivi- 
dualises. Cependant, les lesions de psoriasis ne survien- 
nent que si une reaction immunitaire induite par des lym- 
phocytes T peut se developper au niveau de la peau des 
patients. C’est la raison pour laquelle certains haplotypes 
HLA sont preferentiellement associes a la maladie. 

LE PSORIASIS EST UNE MALADIE 
INFLAMMATOIRE CHRONIQUE 


Le psoriasis se dehnit comme une maladie inflamma- 
toire chronique, ou une maladie auto-immune, due a l’ac- 
tivation dans la peau de lymphocytes T specifiques d’anti- 
gene. 2 Ainsi, la physiopathologie du psoriasis est similaire 
a celle d’autres maladies auto-immunes, comme le diabete 
et la sclerose en plaques. Les lymphocytes T sont les cellu- 
les initiatrices de l’inflammation, mais I’ensemble des cel- 
lules cutanees residentes sont impliquees dans le deve- 
loppement des lesions psoriasiques. Ainsi, les lympho- 
cytes T sont necessaires, mais non suffisants, pour declen- 
cher des lesions. 

Le role des lymphocytes T 

Les lymphocytes T jouent un role capital dans le 
declenchement et le maintien de l’inflammation au cours 
du psoriasis. 3 Dans le derme, on retrouve une infiltration 
de lymphocytes T, principalement CD4+, de type memoire, 
CD45 RO+, et de cellules mononucleees, associes plus 
tardivement a des polynucleaires neutrophiles (fig. 3). 
Dans Fepiderme, les lymphocytes T CD8 predominent. 
L’interaction entre lymphocytes T et cellules epider- 
miques (keratinocytes, cellules de Langerhans) aboutit a 
I’activation lymphocytaire et a la production de mediateurs 
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. : II COMMENT COMPRENDRE ? 


Uliilii Aspect immuno- 
pathologique du 
psoriasis. Les cellules 
rouges dans le derme 
superficiel et dans 
I'epiderme sont des 
lymphocytes T 
(immunomarquage par 
anticorps monoclonal 
anti-CD3). 


qui induisent la proliferation des keratinocytes. Cette 
hypothese a ete confirmee par des etudes realisees in 
vitro, chez fanimal et chez l’homme. 

In vitro, les lymphocytes obtenus a partir des plaques de 
psoriasis sont capables d’induire une proliferation des 
keratinocytes, et les cellules epidermiques des plaques de 
psoriasis peuvent induire une proliferation lymphocytaire. 

Si on greffe de la peau non malade de patient psoria- 
sique sur des souris immunodeficientes, Finjection dans 
cette peau de lymphocytes du patient reproduit les lesions 
de psoriasis sur la peau greffee. 4 

Les immunosuppresseurs qui bloquent les fonctions 
des lymphocytes T (comme la ciclosporine, les anticorps 
anti-CD4 ou des toxines) sont efficaces dans le traitement 
du psoriasis. La ciclosporine A ainsi que les autres macro- 
lides immunosuppresseurs bloquent Factivation des lym- 
phocytes T CD4+ et la production de cytokines par ces 
cellules. 5 Quant aux anticorps anti-CD4, leur efficacite cli- 
nique et histologique est directement en rapport avec un 
blocage de Factivation des lymphocytes T CD4+. 6 

Interactions lymphocytes T - cellules 
epidermiques 

La physiopathologie du psoriasis implique une activa- 
tion lymphocytaire specifique d’antigene et des interac- 
tions etroites entre lymphocytes T et keratinocytes. Chez 
les sujets predisposes genetiquement (haplotype HLA), 
les cellules dendritiques de la peau et les cellules epithe- 
liales sont capables de presenter des antigenes du soi 
(auto-antigenes) ou des antigenes exogenes (superanti- 
genes) a des lymphocytes T CD4+ et (ou) CD8+ speci- 


fiques. L’activation lymphocytaire qui en resulte est 
responsable de la formation des lesions par Finterme- 
diaire de Factivation d’autres types cellulaires. 

Lactivation des lymphocytes T specifiques est la conse- 
quence de la presentation d’antigenes sous forme de pep- 
tide associes aux molecules HLA des cellules presentatri- 
ces d’antigene (CPA) [fig. 4]. Plusieurs etapes sont 
necessaires a une activation optimale. 

- Adherence entre lymphocytes T et CPA : les cellules T et 
CPA doivent tout d’abord adherer l’une a l’autre. Cela 
implique un ensemble de couples molecules d’adherence 
comme ICAM/LFA-1 par exemple. 

- Signal 1 : c’est le signal specifique qui correspond a 
Finteraction entre le recepteur T (TCR) et le complexe 
HLA/ peptide ; cette interaction est stabilisee par les co- 
recepteurs CD4 (interaction avec les molecules HLA de 
classe II - DR, DP, DQ) et CD8 (interaction avec les mole- 
cules HLA de classe I - A, B, C). 

- Signal 2 : c’est la co stimulation, indispensable a Facti- 
vation de lymphocytes T nai’fs ; en son absence, la presen- 
tation antigenique peut aboutir a l’effet inverse, c’est-a- 
dire a l’anergie des lymphocytes T specifiques. La costi- 
mulation correspond a Finteraction de couples de mole- 
cules comme LFA-3/CD2 et CD80-CD86/CD28 ou 
encore CD80-CD86/CTLA-4. 

- Synthese de cytokines : l’interleukine (IL)-2 est neces- 
saire a l’induction de proliferation. Beaucoup d’autres 
cytokines produites paries CPA ou les lymphocytes T per- 
mettent l’orientation de la reponse T vers la voie de type 1 
ou de type 2. 

Des approches therapeutiques recentes utilisent la pro- 
priety d’agents biologiques de bloquer Finteraction entre 
les CPA et les lymphocytes T. Ainsi, la proteine de fusion 
LFA3/immunoglobuline (Ig) empeche la liaison naturelle 
de CD2 avec LFA-3 et empeche Factivation des lympho- 
cytes T. 7 Une autre molecule, la proteine de fusion CTLA-4/Ig 
previent Finteraction entre CD80 et CD28. Ces molecules 
sont efficaces dans le psoriasis et sont actuellement en 
voie de developpement. 8 

L'action des cytokines et des chimiokines 

Les lymphocytes T actives dans le derme et I’epiderme 
produisent des cytokines de type 1 pro-inflammatoires, 
dont l’interferon y (IFNy) et l’IL-2. Ces cytokines sont 
responsables de Factivation d’autres types cellulaires, 
notamment des keratinocytes et des cellules endotheliales. 
La proliferation epidermique responsable de la parakera- 
tose a l’origine des modifications epidermiques est secon- 
daire au relargage de cytokines de type 1 (IL-2, IFNy, 
tumour necrosis factor a [TNFa]) paries cellules du systeme 
immunitaire qui infiltrent precocement la peau. Les cellu- 
les activees produisent en effet un ensemble de cytokines 
et chimiokines dont l’IL-1, qui active la presentation anti- 
genique, 1’IFNy responsable de Factivation de nombreux 
types cellulaires, l’IL-8, qui recrute les polynucleaires 
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neutrophiles et le TNFa, qui stimule la proliferation des 
keratinocytes. 7 Les anomalies au niveau des keratinocytes 
dans le psoriasis sont indissociables de leur etat d’activa- 
tion. En effet, les cellules epidermiques des lesions psoria- 
siques sont activees et expriment les antigenes membra- 
naires HLA-DR et ICAM-1. Ces antigenes, qui ne sont pas 
exprimes dans la peau saine des sujets psoriasiques, ni 
dans la peau des sujets sains, pourraient participer a la 
perennisation de Finflammation par un mecanisme de 
presentation d’antigene du soi aux cellules T presentes au 
niveau de Fepiderme. 

De nouvelles approches therapeutiques utilisent le blo- 
cage d’activite des cytokines inflammatoires produites au 
cours du developpement des lesions psoriasiques. Les 
anticorps anti-TNFa ainsi que les recepteurs solubles du 
TNFa sont actifs tres rapidement sur les lesions 
cutanees. 9 L’utilisation des cytokines Th2 IL-10 et IL-4 
est aussi suivie d’ameliorations cliniques impressionnan- 
tes. 10,11 Ces molecules agiraient en inhibant Faction des 
lymphocytes T producteurs de cytokines de type 1. Les 
etudes en cours devront apporter des reponses sur la tole- 
rance a moyen et a long terme de tels traitements immu- 
nobiologiques. 
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Ul'iUil Interaction cellule presentatrice d'antigene et lym- 
phocyte T. Cibles des traitements immunobiologiques. 


Les antigenes du psoriasis 
ne sont pas connus 

Comme Finflammation est cutanee, il est logique 
de penser que Fantigene (ou les antigenes) est un 
constituant cutane normal, probablement epider- 
mique. Le psoriasis ayant une base genetique, on peut 
imaginer que les keratinocytes des patients pour- 
raient exprimer certaines molecules, absentes des cel- 
lules des patients non psoriasiques, et qui seraient les 
auto-antigenes associes a la maladie. D’autres cellules 
cutanees (fibroblastes, mastocytes, cellules endothe- 
liales) peuvent etre la source d’auto-antigenes ou de 
molecules permettant Factivation optimale des lym- 
phocytes T. 

Les antigenes reconnus de faqon specifique par les 
lymphocytes T le sont en general par Fintermediaire 
d’un recepteur membranaire des lymphocytes T 
appele TCR (recepteur T a Fantigene, T cell receptor). 12 
Ces antigenes peuvent etre soit des auto-antigenes 
classiques de nature proteique, soit des superantige- 
nes (exogenes), de nature proteique aussi, souvent 
d’origine bacterienne. Le role des superantigenes 
dans la physiopathologie du psoriasis est tres debattu, 
en particulier celui de la proteine M du streptocoque 
P-hemolytique. 13 Les superantigenes sont des molecu- 
les de micro-organismes capables d’activer une grande 
proportion des lymphocytes T du sang peripherique, 
quelle que soit la specificite antigenique de ceux-ci. Ils 
permettent la liaison entre les molecules HLA et les 
regions variables de certaines families TCR. Ainsi, 
dans le psoriasis, comme dans toute maladie due a des 
lymphocytes T specifiques, il peut y avoir aggravation 
des lesions, voire induction d’une poussee de lesions 
par exposition a des superantigenes bacteriens, suite a 
Fexpansion des clones de lymphocytes T exprimant 
les regions variables capables de lier les superantige- 
nes en question. En consequence, les infections bacte- 
riennes jouent certainement un role important dans la 
maladie psoriasique en induisant Factivation des clo- 
nes de lymphocytes T autoreactifs, et en induisant par 
la meme une poussee lesionnelle (v. le psoriasis en 
gouttes de Fenfant dont les poussees suivent des 
infections streptococciques). 2 Aucun argument n’est 
en revanche apporte qui soutienne le role declenchant 
des superantigenes dans la maladie. 

Parmi les molecules produites par les cellules epi- 
theliales normales et neoplasiques, la psoriasine est sur- 
exprimee par Fepiderme psoriasique et consideree 
comme un auto-antigene potentiel. Recemment, des 
lymphocytes T specifiques de keratine ont ete isoles de 
patients atteints de psoriasis, suggerant que les kerati- 
nes exprimees en exces dans la pathologie pouvaient 
induire une reponse lymphocytaire T. Le role patho- 
gene de ces lymphocytes T reste a preciser. 
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PSORI . COMMENT COMPRENDRE ? 



HI Etape 1 . Peau normale. Les patients porteurs de 
psoriasis se sont immunises contre des auto-antigenes 
cutanes et ont developpe des clones de lymphocytes T 
effecteurs specifiques. Ces lymphocytes T expriment la 
molecule de domiciliation CLA et recirculent en permanence 
entre le sang, la peau et les organes lymphoTdes 
secondaires. Dans les conditions normales ils ne sont pas 
actives. La peau des patients est d'aspect normal. 

Etape 2. Activation des lymphocytes T pathogenes. A 
I'occasion d'un signal inflammatoire non specifique 
(traumatisme, par ex. a I'origine d'un phenomene de 
Kobner) les lymphocytes T sont actives par presentation 
des auto-antigenes par les cellules cutanees. Les cellules de 
Langerhans et les macrophages peuvent presenter les 
peptides derives des auto-antigenes et exprimes sur les 
molecules du CMH de classe II (HLA-DR, DP, DQ) aux 
lymphocytes T CD4+. Les keratinocytes (ainsi que les autres 
cellules cutanees) peuvent presenter les peptides aux 
lymphocytes T CD8+ par I'intermediaire des molecules HLA 
de classe I (HLA A, B, C). 

L'activation lymphocytaire T a plusieurs effets dont la 
consequence est I'induction d'une reaction inflammatoire: 
production de cytokines de type 1 par les lymphocytes 
TCD4+ et CD8+, en particulier IFNy ; production de 
chimiokines ; cytotoxicite induite par les lymphocytes 
TCD8+. 

Etape 3. Reaction inflammatoire psoriasique. L'activation des 
lymphocytes T specifique a pour consequence l'activation 
des cellules cutanees dont les keratinocytes qui produisent 
un ensemble de cytokines inflammatoires (IL-1, TNFa, IL-8) et 
de chimiokines, permettant la constitution de la reaction 
inflammatoire psoriasique : recrutement des leucocytes du 
sang circulant dans le derme puis dans I'epiderme ; 
proliferation des keratinocytes. 

Etape 4. Plaque psoriasique constitute. L'infiltrat 
inflammatoire du psoriasis est polymorphe et contient des 
lymphocytes, des macrophages, des cellules dendritiques et 
des polynucleaires neutrophiles. L'activation des 
lymphocytes T specifiques d'auto-antigene entretient les 
lesions. L'epidermotropisme des polynucleaires aboutit a la 
constitution des micro-abces. 

L'augmentation de la proliferation des keratinocytes aboutit 
a I'acanthose (epiderme epaissi), la papillomatose et a la 
parakeratose, temoin de I'absence de differenciation 
terminale des corneocytes. 


MECANISMES DE FORMATION 
DES LESIONS DE PSORIASIS 


Le psoriasis etant considere comme une maladie auto- 
immune due a Factivation dans la peau de lymphocytes T 
specifiques d’auto-antigene, il faut admettre qu’il existe, 
comme dans toute reaction d’hypersensibilite retardee, 
2 phases : une phase de sensibilisation et une phase d’ex- 
pression de l’inflammation. 

Phase de sensibilisation 

Elle est cliniquement muette et survient chez un 
patient jusqu’alors sans lesions de psoriasis. Pendant cette 
phase, le patient se sensibilise a des antigenes cutanes qui 
sont soit des auto-antigenes des cellules epidermiques, 
des cellules de Langerhans ou d’autres constituants cuta- 
nes, soit des antigenes exogenes presentes par des cellules 
epidermiques. Rien n’est connu sur cette phase de sensi- 
bilisation qui aboutit a Fapparition de lymphocytes T spe- 
cifiques d’antigenes cutanes. Elle devrait se derouler au 
niveau du ganglion, seul site ou Factivation des lymphocy- 
tes T naifs precurseurs est classiquement possible. Les cel- 
lules dendritiques epidermiques et (ou) dermiques 
seraient alors indispensables a cette activation, puisque ce 
sont les seules cellules presentatrices d’antigene de la 
peau capables de migration. Mais la phase de sensibilisa- 
tion peut, en theorie, se derouler au niveau cutane, et on 
peut tres bien imaginer que des lymphocytes T, qui recir- 
culent en permanence au niveau tissulaire, puissent etre 
actives par les cellules presentatrices cutanees. 

La presentation d’antigenes cutanes par les cellules 
dendritiques aux lymphocytes T naifs ganglionnaires 
aboutit a Factivation de lymphocytes T effecteurs memoi- 
res a longue duree de vie qui quittent les ganglions et pas- 
sent dans la circulation sanguine. Commence alors un 
phenomene de recirculation pendant laquelle les lympho- 
cytes T migrent du sang vers la peau, puis quittent la peau 
par les canaux lymphatiques afferents, sejoument un cer- 
tain temps dans le ganglion, puis rejoignent la circulation 
sanguine par le canal thoracique. Si, lors de leur passage 
cutane, les lymphocytes T sont actives par presentation de 
l’antigene, il s’ensuit une activation lymphocytaire qui est 
le debut de la lesion de psoriasis. Si, lors de leur passage 
dans la peau, les lymphocytes T ne sont pas actives, ils 
poursuivent leur programme de recirculation entre le 
sang, la peau et les organes lymphoides. Cette recircula- 
tion peut durer des annees pour des lymphocytes T 
memoires. 

Phase d'expression de la maladie 

La phase d’expression de l’inflammation (phase effec- 
trice) correspond a Factivation in situ dans la peau des 
lymphocytes T specifiques, aboutissant a l’inflammation 
psoriasique. Cette phase est la mieux connue, meme si la 
succession des differents evenements n’est pas encore 
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clairement elucidee. II est possible de separer cette phase 
effectrice en plusieurs etapes (fig. 5). 

Etape 1 : activation des lymphocytes T 

Les lymphocytes T memoires presents dans le derme et 
Fepiderme sont actives par la presentation d’un antigene 
par les cellules presentatrices cutanees : cellules de Langer- 
hans par Fintermediaire des molecules du complexe majeur 
d’histocompatibilite (CMH) de classe I ou II ; keratinocytes 
par Fintermediaire des molecules du CMH de classe I. La 
presentation de l’antigene est suivie de Factivation des lym- 
phocytes T qui produisent des cytokines de type I (INFy et 
IL-2) et des chimiokines qui vont assurer le recrutement 
des cellules inflammatoires. L’lFNy semble particuliere- 
ment important, puisqu’il active les keratinocytes et les cel- 
lules endotheliales. Les 2 types de lymphocytes TCD4+ et 
CD8+ semblent impliques. 

Etape 2 : activation des cellules epidermiques 

Les keratinocytes actives par 1’IFNy augmentent l’ex- 
pression des molecules du CMH de classe I a leur surface 
et expriment des molecules du CMH de classe II, leur per- 
mettant alors de jouer un role dans la presentation d’anti- 
genes impliques dans la maladie. Les keratinocytes actives 
produisent un ensemble de cytokines inflammatoires 
(IL-1, TNFa, IL-8) et de chimiokines, qui vont permettre 
le recrutement de cellules inflammatoires. 

Etape 3 : activation des cellules endotheliales 
et recrutement des cellules inflammatoires 

L’activation des cellules endotheliales des capillaires 
dermiques a pour consequence Fexpression de molecules 
d’adherence et une vasodilatation qui ralentit le flux san- 
guin. Les leucocytes circulants peuvent alors interagir 
avec les cellules endotheliales par Fintermediaire de 
molecules d’adherence, et cette interaction provoque l’ex- 
travasation des cellules inflammatoires dans le derme. 
L’inflammation cutanee devient visible histologiquement 
et cliniquement. 


N kb itXMli MklJli 

4 Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique a 
determinisme genetique et soumis a de nombreux facteurs 
d'environnement. 

4 Le traitement doit prendre en compte les deux elements de la 
physiopathologie : proliferation epidermique et inflammation 
cutanee. 

4 Le psoriasis est une maladie chronique necessitant une 
explication de la maladie et des bases du traitement qui doit 
associer un traitement de fond et un traitement des poussees. 


Etape 4 : developpement des lesions epidermiques 

Les cytokines produites par les lymphocytes T specifiques 
et paries leucocytes recrutes augmentent Factivation des kera- 
tinocytes et induisent leur proliferation. Les leucocytes, en 
particulier les polynucleaires et des lymphocytes T, migrent 
dans Fepiderme et majorent Finflammation locale. Celle-ci est 
responsable de Faugmentation d’epaisseur de Fepiderme et 
des anomalies de la differenciation epitheliale, comme si les 
keratinocytes se divisaient trop vite pour que leur programme 
de differenciation puisse etre complet Ce sont les etapes ter- 
minales de la differenciation des keratinocytes en comeocytes 
qui sont alterees : absence de la couche granuleuse (interme- 
diaire entre la couche comee et le corps muqueux) ; matura- 
tion incomplete des keratinocytes avec conservation de leurs 
noyaux, aboutissant a la parakeratose et a l’epaississement de 
la couche comee, seche et feuilletee, coirespondant a l’hyper- 
keratose et aux squames caracteristiques de la maladie. La 
lesion de psoriasis est alors constitute et va evoluer pendant 
plusieurs semaines, voire plusieurs mois. 

Etape 5 : regulation de Finflammation/resolution 
des lesions 

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique, et 
a ce titre evolue par poussees entrecoupees de remissions 
spontanees. Tres peu de choses sont connues sur ces etapes 
de resolution du psoriasis. Elle n’est pas decrite dans la 
figure 5. II est probable que la regulation de Finflammation 
du psoriasis est similaire a la regulation de Finflammation 
d’autres maladies inflammatoires et fait appel a des sous- 
populations de lymphocytes T, denommes regulateurs. 
Depuis quelques annees, les travaux experimentaux utili- 
sant des modeles de maladies auto-immunes ont claire- 
ment demontre Fexistence de lymphocytes TCD4+ regula- 
teurs capables de bloquer Factivation de lymphocytes T 
effecteurs par des mecanismes qui impliquent la produc- 
tion de cytokines suppressives (IL-10, TGFb \transforming 
growth factor b]). Plusieurs populations de lymphocytes 
T CD4+ regulateurs ont ete caracterisees, parmi lesquelles 
les lymphocytes T CD4+ CD25+ semblent doues de pro- 
prietes anti-inflammatoires naturelles. 14 Leur presence chez 
tout individu s’opposerait au developpement de lymphocy- 
tes T effecteurs specifiques d’auto-antigene. Le blocage de 
leur activite aboutirait a la levee d’une inhibition permet- 
tant Fexpansion de lymphocytes T effecteurs capables de 
generer une inflammation chronique. 

Les travaux en cours dans le psoriasis, la dermatite ato- 
pique et les autres formes d’eczemas devraient rapidement 
permettre de preciser leur existence et les facteurs permet- 
tant de bloquer leur activation. 2 ’ 15, 16 

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX INDUISANT 
DES POUSSEES DE PSORIASIS 


Une fois la maladie installee, de nombreux facteurs 
d’environnement vont conditionner sa presentation 
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clinique, son etendue, la frequence et la duree des pous- 
sees. Les facteurs les mieux connus sont les traumatismes. 
Connu sous le nom de « phenomene de Kobner », un 
traumatisme cutane induit une inflammation qui se 
« transforme » en lesion de psoriasis. Les mecanismes pre- 
cis a Forigine de ce phenomene ne sont pas parfaitement 
connus : Fhypothese postule que Factivation de phenome- 
nes inflammatoires permet le recrutement de leucocytes 
dans la peau, parmi lesquels des lympliocytes T memoires 
pathogenes qui sont actives et induisent la cascade inflam- 
matoire decrite ci-dessus, aboutissant aux lesions cuta- 
nees. Les microtraumatismes repetes des coudes et 
genoux a Forigine de phenomene de Kobner expliquent 
la localisation preferentielle de la maladie sur ces sites 
cutanes. 

Parmi les autres facteurs aggravant ou induisant les 
poussees, il faut retenir les infections, les medicaments et 
le stress psychologique. 17 Concernant ce dernier facteur, 
des travaux recent s ont montre, dans un mo dele animal 
d’eczema de contact, que le stress etait responsable d’une 
majoration des reponses inflammatoires cutanees par 
augmentation de la migration des cellules dendritiques 
de la peau au ganglion, permettant Factivation d’un plus 
grand nombre de lymphocytes T specifiques d’antigene. 
II est possible que des mecanismes identiques rendent 
compte des poussees de psoriasis induites par le stress. 

CONCLUSION 


Si les mecanismes immunologiques du psoriasis sont 
aujourd’hui mieux connus, il reste beaucoup d’inconnu 
concernant la physiopathologie de la maladie. La nature 
des antigenes a Forigine de Factivation lymphocytaire T 
reste mysterieuse, de meme que la place des mecanismes 
regulateurs qui controlent Famplitude des poussees, leur 
resolution, voire la « guerison » de la maladie chez cer- 
tains patients. 

Nul doute que les travaux fondamentaux et cliniques 
en cours devraient permettre de progresser rapidement 
sur ces deux volets de la maladie psoriasique. ■ 


SUMMARY How to understand psoriasis ? 

Recent advances in the treatment of psoriasis have led to improve 
understanding in the pathogenesis of the disease. Skin lesions are 
scaling erythematous plagues. Although initially considered as a 
disease of epidermal cells, it is now widely accepted that the 
epidermal abnormalities, which are characteristic of the disease, 
are secondary to the development of a skin inflammation. 

Psoriasis is an autoimmune disease due to the activation in the skin 
of antigen-specific T cells leading to release of cytokines that 
results in proliferation of keratinocytes. However, the autoantigen(s) 
is (are) yet unknown. Several new biological treatments have been 
developed, which target specific steps in the pathophysiology of 
the disease. 
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RESUME Comment comprendre le psoriasis ? 

La lesion elementaire de psoriasis associe une inflammation 
cutanee et une proliferation accrue des cellules epidermigues. 

De grands progres ont ete faits ces dernieres annees dans la 
comprehension des mecanismes du psoriasis. II est maintenant 
admis gue le psoriasis est une maladie inflammatoire chronigue, 
ou I'activation des lymphocytes T joue un role clef dans 
la proliferation des cellules epidermigues par la production de 
cytokines et chimiokines. Les arguments gui ont emporte la 
conviction decoulent des etudes clinigues utilisant des traitements 
immunobiologigues capables de bloguer selectivement I'activation 
des lymphocytes T ou les consequences de cette activation. 
Commences il y plus de 10 ans avec I'utilisation d'anticorps 
anti-CD4 et de la ciclosporine A, ces travaux ont demontre gue 
I'inhibition de I'activation des lymphocytes T etait suivie de la 
disparition (« blanchiment ») des lesions. Aujourd'hui, de nouvelles 
molecules ciblant selectivement les lymphocytes T sont en 
developpement, et leur utilisation prochaine devrait permettre de 
mieux soulager les patients atteints de psoriasis graves ou etendus 
et recalcitrants. 
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